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研究課題名 抗原特異的 T 細胞と妊娠予後との関係 

研究の概要 

[研究開始当初の背景，研究の目的，研究の方法等について記入] 

胎児は母体にとって半異物（semiallograft;半分が自己で半分が他人）である。胎児組織

は、母体にとって異物である父親由来の抗原を発現している。通常、免疫担当細胞は異物で

ある他人由来の抗原を認識すると拒絶反応が生じる。しかし、妊娠中は母体の免疫応答の

抑制（免疫寛容）が誘導されるため、拒絶されることなく妊娠が維持される。このシステムに

は、胎児抗原特異的に免疫応答を抑制する制御性 T 細胞（Treg）の増加や、胎児を攻撃する

細胞障害性 T 細胞（CTL）の機能的変化が関与していると報告されている。妊娠中の子宮局

所で、抗原特異的 Treg・CTL がどのように均衡を保っているかについてはこれまで報告がな

い。そこで、同じ T 細胞受容体（TCR）を持つクローナルな T 細胞の出現割合を、抗原特異的

T 細胞の指標として比較検討することとした。単一の Treg・CTL を回収し、単一細胞から

RT-PCR で TCR の cDNA を増幅し、シーケンサーで塩基配列を決定し、TCR のバリエーショ

ンを評価した。クローナルな Treg・CTL の出現割合が、正常妊娠と異常妊娠とで異なることが

明らかとなれば、抗原特異的 Treg と抗原特異的 CTL 量の均衡が妊娠維持に重要であること

が初めて判明する。 

研究の成果 

［研究成果について具体的に記入］ 

妊娠後期では、正常妊娠において子宮局所で Treg のクローナルな集団（抗原特異的 Treg）

が増加していたが、妊娠高血圧腎症ではクローナルな Treg 集団が減少していた。また、CTL

においては後者で PD-1（免疫抑制分子）陰性のクローナルな CTL が増加していた。すなわ

ち、妊娠高血圧腎症では胎児抗原特異的免疫寛容が不十分であるとともに、胎児抗原特異

的な CTL による拒絶が免疫学的病態である可能性を世界で初めて示した。 

また、妊娠初期では、正常症例と比し胎児染色体正常流産で子宮局所で Treg の数が減少し

ていたが、クローナリティに変化はなかった。一方、CTL では染色体正常流産でクローナリテ

ィが増加していた。妊娠初期では抗原非特異的な Treg の増加が得られず、胎児抗原特異的

CTL が増加することが流産の一因となっていることが示唆された。 
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